
























Psychiatric Abnormalities of Cancer Patients
Demonstrated by Positron Emission Tomogra-









                研究目的
 本研究では, 18F-fluorodeoxyglucose をトレーサーに用いた PET (FDG-PET) による脳機能
 画像デ～タに着目して, 癌患者において局所脳活動の異常が認められるかどうかを検討した。 さ
 らにその異常所見が, 想定しうる因子① 臨床病期, ② 心理社会的因子 (告知の有無, 抑うっ,
 不安, 社会的同調性), ③ 侵襲的治療 (化学療法), ④ 傍腫瘍神経系症候群, ⑤疼痛などとどの
 ような関係にあるかを検討した。
                研究結果
 第1部) 過去に撮影された全身 PET データから抽出された脳画像を用 いた予備解析において,
 脳転移がなく, また侵襲的治療をうける以前の日本人癌患者群 (19 名:65±10 歳) と眼科的疾
 患罹患患者を中心とした良性疾患群 (17名:64±9 歳) の比較を statistical parametric map-
 ping (SPM96) ソフトウェアを用いて行なった。 その結果, 両者の間には著しい局所代謝の違
 いが検出され, 特に癌患者における大脳辺縁系, 前頭前野皮質および皮質下構造物 (視床, 基底
 核) の局所代謝低下が観察された。 さらに病期の違いによる影響の大きさを評価するために過去
 の日本人癌患者データ 71 名分における横断的検討を追加した。 その結果, 臨床病期によっても
 患者の局所脳活動のパター ンが大きく 変化する可能性が示唆された。 それらの変化を引起こしう
 る個々の因子の影響を評価する目的で, 心理社会的因子, 侵襲的治療, 傍腫瘍神経系症候群, 疼
 痛などに関する病因に関する分析を施行する必要性が示唆された。
 第2部) 第一部で得られた結果の再現性を確認する目的で, 年齢, 性別をほぼマッチさせたドイ
 ツ人癌患者群 (20 名:56.9±12.7 歳, 男:女=7:3) および正常対象群 (10 名:53.6±15.7 歳,
 男:女=7:3) との比較を行なった。 撮影方法は, 脳 FDG-PET 検査の標準プロトコールで行わ
 れた。 比較の結果, 癌患者群において, 大脳辺縁系および前頭前野における代謝低下が観察され,
 第一部における解析結果との共通所見は, 帯状回, 背外側前頭皮質, 島皮質, 前頭前野, 基底核
 の代謝低下であることが判明した。
 さらに, 21 人の ドィッ人癌患者を, 化学療法経験者群と未経験者群, 悪性腫瘍の所見を有す
 る群と無所見群, さらに 21 人のうち心理評価質問表に記入した 16 人の癌患者において, 抑うつ
 度 (SDS スコア) および顕在化不安指数 (MAS スコア) の中等度スコア群と低スコア群 (いず
 れも年齢の有意差な し) とでグループ内比較を行なった。 その結果, 癌患者の前頭葉および辺縁
 系における代謝低下は, 心理的因子 (抑うっと不安) と強い関係があることが示唆された。 化学
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 療法の影響は視床下部などの脳内深部構造に, また傍腫瘍神経症状の影響は主に小脳虫部に出現
 することが示唆されたが, それらの影響は相対的に弱いことが示唆された。 さらに, 抑うっの程
 度ともっとも良く相関を示した部位は右背外側前頭皮質 (ブロー ドマン第 47 野) であった。
 第3部) 8人の日本人癌患者を対象にした予備的研究であ る。 各患者においてナチュラル・キラー
 細胞活性 (NKA), 心理スコア (抑うっ, 不安, 社会的望ましさ) を調べ, 脳PET データと比
 較した。 その結果, NKAと不安が高い相関を示し, ともに, 帯状回, 視覚野, 運動野と正の相
 関を, 前頭前野, 前頭葉眼窩面などとは負の相関を示すことが示された。 心理的因子が特定の脳
 内領域 の変化を介 して細胞性免疫 に影響を与え うること を部分的 に示 した。
               結語
 癌患者の脳に認められる局所代謝低下所見は, 癌罹患にともなう心理的問題 (特に抑うっ) と
 深い関係がある可能性が高いと考えられる。 しかし, 癌組織による遠隔作用 (傍腫瘍因子) およ
 び化学療法などによる生物学的因子の影響も無視はできず, 特に傍腫瘍因子が非可逆的変化であ
 ると仮定 した場合, 今回とは異なる解析法が必要とされよ う。 特定の性格因子が免疫不全をきた
 し癌を誘発する仮説も否定することはできず, 部分的にはそれを支持する結果も得られた。 今後
 は, 縦断的調査を研究に含めるなど, 同領域での研究のさらなる進歩が期待される。
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 審査結果の要旨
 本研究は, ポジトロン断層法による全身のがんの拡がり診断を行った際の脳画像が, 被検者の
 脳機能を反映していることに注目 して, 第1部では, 東北大学データを用いて retrospective に,
 19 名のがん患者における脳ブ ドウ糖代謝画像を 17 名の入院患者画像と統計学的に比較した。 ま
 た, 第2部では, Freiburg 大学において研究プロ トコールを組織しprospective に集計を行った。
 本研究のアイデア自体も極めて独創的であり, 世界に類を見ないものである。 参考論文とした
 Psycho-oncology 誌での報告も世界初であった。 しか し, 方法論的には, 制約を受けている。 例
 えば, 採血によっての動脈内放射能の時間変化を把握していないので, 脳糖消費量の絶対値を求
 めることはできない。 また, 対照群の選択が難しい。 健康な被検者を対照群とすると本計測結果
 に入院臥床の有無という因子が入ってくる。 従って, 良性疾患で入院していた患者を被検者とし
 たが, それによるバイアスは, 避けられない。
 本研究の結果, がん患者において大脳辺縁系を中心に代謝の低下が観察された。 また, この低
 下は, 病期の進行により変動したことから, 機能的な変化であることが示唆されている。
 Freiburg 大学のデータでは, 局所糖代謝と免疫学的指標との関係を見ている。 これは, 研究者
 が, 免疫担当細胞に由来する cytokine 等による炎症が関与 しているとの仮説を検証しようとし
 たものであるが, 本研究では, 結論には至っていない。
 総合的には, 患者群にバイアスを有するものの, 本研究の独創性は, 極めて高いと判断される。
 また, 癌の臨床において, 患者の精神心理学的側面を客観的に評価できる方法論を提示した意義
 も大きい。 がん患者に対する informed consent の問題やホス ピスを代表とするがん患者の QOL
 が日本の医療においてますます, 重要視される状況を考えると本研究は, 時宜を得たものである。
 学位 に値する と判断す る。
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